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Morphometric investigation of the hippocampal
formation in Ihara's genetically epileptic
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Morphometricinvestigation of the hippocampalformationinIhara’s geneti－
Cally epileptic rats with magnetic resonanceirnages and histopathology
（磁気共鳴画像と組織病理学による遺伝性てんかんラット脳の海馬体の形態
学的研究）
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論文内容の要旨
【目　的】
遺伝性てんかんラット（以下IGER）は、生後5ケ月頃より誘因なく自然に痙攣発作を来たす新
しく開発されたミュータントである。その発作は臨床症状や脳波学的特徴より辺嫁系発作と考えら
れ、ヒト側頭葉てんかんのモデルになると考えられている。
磁気共鳴画像（以下MR王）は、中枢神経系の情報を明らかにできる。MRI観察によるヒト側頭葉
てんかん脳での海馬硬化の報告はあるが、発作発症前後の海馬体の形態学的変化の詳細は不明であ
る。そこでこの変化を明らかにするために、IGERのてんかん発作発症前後の海馬体をMRIにて経
時的に観察し、その変化を組織学的に検討した。
【方　法】
以下の2種類の実験を行．った。
実験1：生後2－12ケ月齢までの偶数月齢の雄IGERとその対照として同月齢の雄WisterKyoto rat
（以下WR）を各月齢4匹ずつ用意し、これらの脳のMRIをハロセンによる吸入麻酔下にて緑催した。
得られた画像で、画像解析アプリケーションソフトを用い大脳及び海馬体の体積を測定、海馬体の
大脳に占める割合を算出した。MRI撮像の翌日に経心潜流固定を行い、脳の凍結切片を作製した。
これらの切片に対し、ニッスル染色と、GPAP及び0Ⅹ－42による免疫組織化学を行った。2，6，10
ケ月齢時のラット脳では、下垂体漏斗茎前部でスライスにて、錐体細胞層と顆粒細胞層における神
経細胞の数をニッスル染色を施した標本で数えた。Fまた、同スライスとの連続切片で、GPAPによ
る免疫組織化学を施した標本でGFAP陽性アストログリアの数を、0Ⅹ－42による免疫組織化学を施
した標本で0Ⅹ一42陽性ミクログリアの数を数えた。
実験2：生後2ケ月齢の雄IGER3匹・と同月齢の雄WR3匹を、同一個体で生後2－12ケ月齢時ま
で隔月ごとに脳のMR工を揖像した。実験1と同様の方法で大脳と海馬体の体積測定を行い、これら
・の体積比を算出した。
【結　果】
実験1：WRでは4ケ月齢時まで大脳も海馬体も体積増加を認めたが、その後はいずれも一定で
あった。海馬体の大脳に占める割合は全月齢を通じて約8％と一定であった。IGERの2ケ月齢時
における大脳及び海馬体の体積は、同月齢WRのそれらとほぼ等しかった。その後、大脳は8ケ月
齢時まで、海馬体は10ケ月齢時まで体積増加を認めた。海馬体の大脳に占める割合は2，4ケ月齢
時まではWRとほぼ同程度であったが、てんかん発作発症後の6ケ月以降著明に増加し、10ケ月齢
時には11．5％に達した。脳の組織標本では6ケ月以後のIGERの海馬体にてGFAP陽性のアストログ
リアと0Ⅹ－42陽性のミクログリアの増加を認め、且つこれらの▼アストロダリアとミクログリアは肥
大していた。神経細胞数の増減は認めなかった。WRの海馬体においては2－6ケ月齢時にてGFAP
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陽性アストログリアと0Ⅹ－42陽性ミクログリアの軽微な増加を認めたが、その後は変化がなかった。
これらのアストログリアとミクログリアの肥大は認めなかった。また、神経細胞数の増減は認めな
かった。
実験2：WRでは4ケ月齢時まで大脳も海馬体も体積増加を認めたが、その後はいずれも一定で
あった。海馬体の大脳に占める割合は全月齢を通じて約8％と一定であった。IGERの2ケ月齢時
における大脳及び海馬体の体積は、同月齢WRのそれらとほぼ等しかった。その後、大脳も海馬体
も10ケ月齢時まで体積増加を認めた。海馬体の大脳に占める割合は2，4ケ月齢時ではWRとほぼ
同程度であったが、発作発症後の6ケ月以降著明な増加を認めた。これらの結果は実験1で得られ
た結果と同様であった。
【考　察】
ヒト側頭葉てんかん脳では焦点である海馬体の萎縮がMRIにて観察されている。ところがIGER
脳のMRI観察では、てんかん発作発症後の海馬体の体積増加が明らかとなった。組織学的検索から
発作発症後のIGERの海馬体にてGFAP陽性アストログリアと0Ⅹ－42陽性ミクログリアの増加を認め
たが、ヒト側頭葉てんかん脳における海馬萎縮の主原因と考えられている神経細胞の減少は認めな
かった。これらが海馬体の体積増加の一員と考えられた。Bertram EHらが行ったラットの海馬体
に電気刺激を与える実験で、急速に繰り返す刺激を海馬体に与えた場合やてんかん重積持続状態を
経験させた場合は神経細胞の減少が認められたが、間欠性の刺激を与えた場合は神経細胞の減少は
認めず、海馬体の重畳増加を認めている。IGERの発作は間欠的で1回の発作は1分以内と短い。
そのためIGERの海馬体では、海馬体に間欠的に電気刺激を与えたラットのそれと同様の変化が起
きていると推測される。
【結　論】
ヒト側頭葉てんかん脳にて海馬萎縮は一般的な変化として考えられているが、てんかん発作の持
続時間や発生間隔によっては海馬体が腫大する可能性もあることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
側頭葉てんかん発作発症前後の海馬体の形態変化を明らかにする目的で、一生後5ケ月齢時に辺縁
系発作を釆たす遺伝性てんかんラット（IGER）の海馬体をMRlで経時的に観察し、その変化を組
織学的に検討した。
MRIでは10ケ月齢時まで海馬体の体積及び海馬体の大脳に占める体積比の増加を認め、組織標本
では6ケ月齢以後の海馬体にてGFAP陽性アストログリアと0Ⅹ－42陽性ミクログリアの増加を認め
た。発作発症後の神経細胞の減少は認めなかった。IGERの発作は短時間で間欠的である。間欠性
で短い電気刺激をラットの海馬体に与えると神経細胞は減少せず海馬体の重量増加を認めるという
報告があり、IGERでもこれと同様の変化が起きていると推測された。
以上の研究は、側頭葉てんかんでは発作の持続時間や発生間隔によっては海馬体が腫大する可能
性があることを明らかにしており、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成11年2月1日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け合格
と認められたものである。
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